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Se cumpara lu frecuencia de lestones oculares en dos grupos de nirvios con leucemia aguda, segin sc hu-
biesen o no empleado en ellos procedimientos profildcticos. Cuando estos se aplicaron, se enconiré fran-

ca reduccion de la frecuencia, tanto de cuadros de an

en el drea ocular.

En los Gltimos anos se ha observado un incremen-
to, tanto en la frecuencia de casos de leucemia
uguda, como en las posibilidades de su tratamien-
to eficaz, que prolonga fa supervivencia y aun lo-
gra la curaciéon de esta enfermedad.’-3
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giorretinopatias como de infiltraciones leucémicas

El incremento en los casos de esta enfermeclad
puede ser atribuido, desde luego, a mayor eficien-
cia diagndstica; existe también la posibilidad de
yue haya aumentado la exposicion de la poblu- -
cion a los agentes inductores de la enfermedad.
[.as posibilidades de un mejor tratamiento obede-
cen 4 la aparicion y Optima utilizacion de nuevos
métodos terapéuticos.

La exigencia de establecer el diagndstico apor-
tuno y de instrumentar un tratamiento efectivo,
no sole se aplica a los hematdlogos y oncologos
que fungen como médicos tratantes y responsables
directos del manejo de los enfermos de leucemia,
sino también a otros especialistas que intervienen
en el trmamiento de las invasiones a diversos or-
£4I1108,

En un buen nimero de pacientes con leucemin
aguda existen infiltraciones en los tejidos ocula-
res. El oftalmologo deberd ser cuidadoso en iden-
titicar estas lesiones e implantar las medidas tera-
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péuticas que las resuelvan sin menoscabo de la
funcion visual. Los infilirades oculares pueden ser
signo inicial de la enfermedad y aparecer antes
que el cuadro clasico de la leucemia, o sean fiebre,
hemorragia, hepatomegalia, esplenomegalia y lin-
fadenomegalia.

Uno de los autores ha puesto especial empefio
en el estudio de las manifestaciones oculares de la
leucemiz y ha logrado sistematizar sus cuadros
clinicos y establecer un esquema terapéutico para
cada una de ellas®* Ya que el tratamiento unti-
leucémico ha sido cambiado significativamente, se
ha estudiado unz nueva serie, como la anterior, de
cien ¢asos, para conocer si tales progresos terapéu-
ticos han repercutide en las lesiones oculares wso-
ciadas a [a leucemia aguda,

Actualmente se preconiza la aplicacion de qui-
mioterapia y radioterapia, con fines profilicticos,
al sistema nervioso central, lo que por razones de
vecindad topografica debiese temer repercusiones
en el globo ocular, reduciéndose la frecuencia de
las Jesiones leucémicas en este organo.

Material y métodos

Se seleccionaron cien pacientes con diagnéstico de
leucemia aguda, atendidos en el Scrvicio de He-
matologia del Hospital de Pediatria. Los requisi-
tos para la inclusién de los pacientes en la inves-
tigacién fueron, por un parte, que hubiesen ini-
ciado su tratamiento del afio de 1976 en adelante,
ya que fue a partir de entonces que se implanta-
ron modificaciones terapéuticas importantes, espe-
cialmente en lo que concierne a la aplicacion de
quimioterapia y radioterapia profildctica; y por
otra, que huvbiesen sido sometidos a un examen
oftalmoldgico, tanto al inicio del tratamiento
como al menos seis meses despuds,

De los cien casos, en 85 se hizo diagnostico de
leucemia aguda linfoblistica y en 15 de leucemia
aguda mieloblastica. La distribuciéon por sexos tue
similar: 45 del femenino v 55 del masculino. la

edad de inicio del padecirﬁiento vario de seis me-

ses a 16 afios.

Fl diagnostico se hizo antes de que transcurrie-
ran dos meses del inicio de la enfermedad en 76
de los pacientes, entre los tres y seis meses de evo-
tucién en 18 y antes de que hubiesen pasado nue-
ve meses, en seis casos,

Para inducir Ja remision los pacientes se some-
tieron a un tratamiento con uni combinacion de
vincristina y prednisona en los casos de leucemia
linfobldstica aguda; y con ciclofosfamida, vincris-
tina, arabindsido de citosina y prednisona, en los
de leucemia mielobldstica aguda.

La diferencia esencial entre el tratamiento que
recibieron los pacientes de la serie previamente es-
tadiada v la presente, fue la administracion de
radioterapia y quimioterapia profilicticas al siste-
ma nervioso central, para evitar allj las infiltra-
ciones leucémicas,

En 80 casos se utilizd terapia profilictica. En
68, mediante la aplicacién de metotrexate intrute-
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cal; en cuatro, con radiacién del encéfalo; y en
otros ocho casos, se combinaron radioterapia vy
guimioterapia,

-

Resultados

De los 100 casos, se encontraron 76 sin manifesta-
ciones oculares durante todo e] tiempo de control,
que varié entre seis meses y cuatro afos, En 22
casos se observaron dilataciones venosas de dife-
rente magnitud, que en 12 pacientes se acompa-
fiaron de hemorragias y en siete, de exudados. Las
infiltraciones orbitarias se presentaron en dos pu-
cientes y las del nervio éptico, en tres casos (cua-
dro 1),

Cuadro 1. Manifestaciones oculares de la leucemia.

(100 casos en cada serie)

1° serie 29 serie
Angiorretinopatias
Dilatacién vencsa 50 22
Hemorragias retinianos 30 12
Exvdados retinianos 22 7
Infiltraciones
Orbita 3 2
Conjuntiva é 0
Iris 1 0
Cdmara anterior 2 0
Yitrea 2 0
Refina 12 0
Nervio éptico 4 3

La principal diferencia entre ambas series fue
la disminucién de la frecuencia de las alteraciones
oculares de manera global, ya que en contraste
con aquella, en que estas ocurrieron en 80 por
ciento de los casos, en la presente serie las hubo
so6lo en 24 por ciento, tanto a expensas de angio-
rretinopatias como de infiltraciones,

En dos pacientes que no habian recibido wrata.
miento profilictico, hubo infiltraciéon de la drbi-
ta. De tres infiltraciones al nervio optico, dos se
observaron en pacientes que no habian recibido
profilaxis y otra, en un paciente al que se la habia
administrado metotrexate intratecal., Dicha infil-
tracién sucedid seis meses cdespués de este trata-
miento, lapso durante el cual se habfa estado ad-
ministrando terapéutica de mantenimiento con 6-
mercaptopurina. Las cifras representan unoc por
ciento de infiltracién al nervio éptico, a diferen-
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cia de cuatro por ciento en la primera serie. En
forma global, de 21 por ciento de infiitraciones
clinicas observadas en aquella, en la presente se-
rie la.tasa disminuyd a uno por ciento,

Comentarios

En e] momento actual, el tratamiento de la leuce-
mia aguda estd dirigido a inducir la remision, o
sea la normalizacion de la hematopoyesis, con de-
saparicion de los signos clinicos y hematologicos
de la enfermedad. Una vez lograda dicha remi-
sién, se debe aplicar tratamiento profilictico para
evitar. las recaidas por infiltracién del sistema ner-
vioso central. La localizaciéon meningea se debe a
que los firmacos usados para la remisién no al-
canzan concentraciones adecuadas en el liquido
cefalorraquideo.’ Otros dos pasos en el tratamien-
to son su mantenimiento para prolongar la remi-
sion y eventualmente la suspensién del mismo,
que significarfa Ja curacién.

Las recaidas por infiltracion del sistema nervio-
so central aumentaron al lograrse mayor supervi-
vencia por mejores agentes quimioteripicos.*¥
Actualmente el tratamiento incluye, como ya se
sefiald, la aplicacion profildctica de radioterapia
y de quimioterapia intratecal, siendo ¢l fdrmaco
m4s usado el metotrexate. Se ha observado que
una vez lograda la remisién y evitadas las recaf-
das, la supervivencia se prolonga y aumentan con-
siderablemente las posibilidades de curacién.®?

I.a radioterapia, al parecer, no es del todo inno-
cua; se ha informado de lesiones no leucémicas
en la substancia blanca del cerebro, después de
haberla utilizado. Estas lesiones se caracterizan por
focos necréticos no inflamatorios y astrocitosis
reactiva difusa. No obstante la mayoria de los es-
tudios demuesira ¢l beneficio de la terapéutica
profilactica.

Es de suponer que la disminucién de las angio-
rretinopatias observada en Ia presente serie obe-
dezca a la obtencidén de remisiones mds tempranas
v prolongadas de la leucemia, gracias a los méto-
dos actuales de tratamiento, Al regresar las cifras
hematoldgicas a limites normales o cercanocs a
ellos, se impiden las dilataciones venosas, hemo-
Friagias retinianas, oclusiones vasculares y micro-
aneurismas, lesiones atribuidas todas ellas a cam-
bios hemodinimicos y hemartolégicos.

Evidentemente, la disminucidén de las infiltra-
ciones oculares se debe a que la radiacion del en-
céfalo alcanza los polos posteriores de las érbitas,
y a que la administracién intratecal de quimiote-
ripicos protege al nervio 6ptico, ya que éste, ade-
m4s de ser practicamente una porcién del encéfa-
lo, estd cublerto por las meninges.

Sistematizacion de las lesiones
Las manifestaciones oculares de la leucemia agu-

da se catalogan en a) angiorretinopatfa leucémica
y b} infiltraciones leucémicas.
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La retinopatia fue descrita por Liebrich en
1862. Algunos autores la encuentran hasta en 70
por ciento de los casos, sin que se haya podido
precisar su relaciéon con el estadio clinico de Ja

enfermedad. | . )
La angiorretinopatfa se manifiesta por las si-

guientes alteraciones en el fondo del ojo: a) Dila-
taciones venosas, muy f[recuentes en los estadios
iniciales y que después progresan a angioesclero-
sis;1012 bh) Hemorragias retinianas, gue pueden ser
en flama, redondeadas o lineales, presentando al-
gunas de ellas una mancha blanquecina central
(manchas de Roth), que se observan en diferentes
hemopatias y cuyo origen no se ha determinado
con precisién. Las hemorragias también pueden
ser prerretinianas y presentar un nivel superior
por la accién de la gravedad o incluso pueden es-
tar en el vitreo. Estas alteraciones con frecuencia
coinciden con trombocitopenia, aunque también
muchas veces hay trombocitopenia sin hemorra-
gias; ¢} Exudados de tipo algodonoso, que se con-
sideran secundarios a oclusiones de pequefios va-
sos, debidas a la pleocitosis;'?® d) Microaneurismas
que se encuentran sitnados en la retina periférica
y que por ello pocas veces son descritos, a pesar
de existir hasta en 50 por ciento de los casos. Los
microaneurismas en la diabetes se localizan en el
polo posterior y carecen de pericitos, lo cwal los
diferencia de los encontrados en la leucemia. Las
causas predisponentes a la formacién de los mi-
croaneurismas en la leucemia son la anoxia, el
aumento de la presién venosa y el aumento de la
viscosidad de la sangre®14

El otro tipo de alteraciones oculares en la leu-
cemia son las infiltraciones en los diferentes teji-
dos oculares. En estudios histopatolégicos por ne-
cropsia se han observado infiltraciones en ese ni-
vel en 50 por ciento de los casos,'® aunque clini-
camente son referidas en un porcentaje menor, a
causa de que en ocasiones son microscopicas.

En las revisiones de casos de leucemia, los or-
ganos que con frecuencia se infiltran y producen
signologia son €l higado, el bazo, los ganglios lin-
taticos y el sistema nervioso central; el globo ocu-
lar es menos citado.'®-2! Sin embargo, Ia infiltra-
«itn microscopica es muy frecuente en el ojo,
como lo demostré Allen en su serie de 76 necrop-
stas,’® en la cual los porcentajes en que se vieron
atectadas las diferentes estructuras fueron: con-
juntiva, 28 por ciento; esclerética, 20 por ciento;
coroides, 42 por ciento; cuerpo ciliar, 9 por cien-
to; iris, 2,5 por ciento; retina, 21 por ciento y or-
bita, 10 por ciento, El vitreo y el cristalino no
mostraron infiltraciones y tampoco se observaron
blastos en la cdmara anterior del ojo.

La apariencia clinica de las infiltraciones varia
segin el tejido afectado:

a) cuando la Grbita esti infilerada, se observa
desplazamiento del globo ocular, ya sea late-
ralmente o produciéndose exoftalmos; al in-
filerarse los musculos extraoculares, habrd
paresia de ellos, con estrabismo o ptosis pal-
pebral subsecuente;
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b) la infiltracién de la conjuntiva le confiere
un aspecto gelatinoso; puede haber hemo-
rragias;

¢} al infiltrarse la esclerotica se observan nodu-
laciones subconjuntivales;

d) en la infiltracién de la cimara anterior se
observa un hipopién blanco, mévil, con no-
table fendmeno de Tyndall y caracteristica-
mente sin signos inflamatorios, como sine-
quias o depdsitos retroqueraticos; casi siem-
pre hay aumento de la presién intraocular,
por azolvamiento del trabéculo por los mis-
mos blastos;

€) cuando se infiltra el iris, éste aparece con
grandes mamelones, que le hacen perder su
estructura normal, es decir, con aspecto de
criptas y su superficie se torna lisa. Asimis-
mo, hay mmposibilidad de dilatar la pupila,
por encontrarse los tejidos iridianos reple-
tos de blastos:

fy al infiltrarse el vitreo, se observa turbio en
ausencia de hemorragias;

g) las infiltraciones del nervio éptico semejan
oftalmoscépicamente un papiledema; sin em-
bargo, su coloracién es blanquecina, a dife-
rencia del enrojecimiento del papiledema y
en ocasiones alcanza una proyeccién muy in-
tensa; algunas veces se presenta con presion
intracraneal normal, lo que facilita el diag-
ndstico diferencial con papiledema;

h) las infiltraciones de coroides y retina se ma-
nifiestan por pliegues de la retina y aspecto
especular de su superficie, perdiendo el bri-
llo homogéneo normal.s-5. 15 22-29
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COMENTARIO OFICIAL

Jost AnTonio Quiroz *

El trabajo del doctor Antillén que tengo el gusto de
comentar, presenta varios aspectos de interés. Destaca
principalmente el tratamiento actual de la leucemia,
de las alteraciones oculares y del sistema nervioso cen-
wal, que con frecuencia pueden complicar el cuadro
clinico.

En la primerd parte enfatiza la importancia de un
diagnéstico oportuno de las alteraciones oculares, que
permita instituir Ja terapéutica correcta para lograr la
remision de la enfermedad y de otras manifestaciones
concomitantes. Enseguida menciona el esquema del
tratamiento, con el empleo de agentes. quimioterdpicos
modernos y de radioterapia, cuyos resultados son satis-
factorios tanto para la leucemia como para las altera-
ciones coexistentes.

Los resultados obtenidos en el grupo de enfermos
tratados con la terapéutica sefialada, ¢n comparacién
con el lote de enfermos manejado cinco afios antes con
diferente método terapéutico, han sido significativa-
mente satisfactorios, segin la casuistica presentada, al
demostrar la menor frecuencia y en ocasiones, ausen-
cia de las complicaciones oculares, Asimismo describe
que otros factores muy importantes como la anemia, la
trombocitopenia y los trastornos hemodindmicos mejo-
ran ostensiblemente.

En sus comentarios, el autor, con el fin de sistemati-
zar el conjunto de elementos patoldgicos oculares, pro-
pone subdividirlos en dos grupos: a. la angiorretinopa
tia leucémica, y b. los infiltrados leucémicos. :

El primer grupo indica los cambios morfoldgicos de-
mostrables mediante el estudio oftalmoscépico en los
vasos y parénquima retinianos, El segundo grupo, que
contrapone al primero, consiste en la infiltracién de
los tejidos por elementos extrafios, en este caso parti-
cular leucocitos inmaduros, otros elementos figurados
de la sangre y [ibrina; ocasionalmente pueden presen-
tar forma tumoral, Esta lesién de aspecto macrosco-
pico variable, solamente permite hacer una inferencia
histolégica, pues carece de especificidad clinica, y obli-
g2 a investigar cuadros nosolégicos diferentes, como
linfomas y linfocitomas, entre otros. Por otra parte,
como también los describe el autor, estos infiltrados
s¢ encuentran en los vasos y en la retina de los en-
fermos leucémicos. De ahi que la sistematizacion men-
cionada carece de claridad para clasificar las complica-
ciones oculares.

En lo referente a la clasificacién de las alteraciones
oltalmoscépicas como angiorretinopatia, hay que recor-
dar que la papila éptica puede presentar alteraciones
que no cabrian en el término descrito. En todas las
clasificaciones eoftalmoscdpicas, cuando la cabeza del
nervio Optico estd involucrada, complicando la lesién
vascular y parenquimatosa, toma el nombre de neuro-

* Académico ftitular. Instituto Nacional de Cardiolo-
gia “Ignacio Chdvez”,
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rretinopatia, 1érmino al que no se hace referencia. Seri
el factor determinante del cuadro el que lo precise
nosolégicamente; asi, tenemos la angiopatia, la retino-
patfa o la neurorretinopatia anémica, hipertensiva,
diabética y otras, La revisién cuidadosa de los cambios
oftalmoscopicos de la llamada retinopatia leucémica y
su comparacién con lus manifestaciones retinianas co-
existentes en fa anemia, las revela como pricticamente
iguales.

La {recuencia con que se presenta la llamada retino-
patia leucémica en enfermos con diferentes tipos de
leucemia y la determinacion por medio del estudio bio-
estadistico de si esta alteracién retiniana cra debida
4 anemia, a plaquetoquenia, a leucocitosis 0 a la acti-
vidad clinica del padecimiento, fueron investigadas des-
de el afio 1958.1 La correlacidn bicestadistica demostrd
que la retinopatia era ‘mds frecuente en la leucemia
aguda; que no existia ninguna diferencia significativa
entre el nimero de leucocitos y la alteracion oftalmos-
cépica, —en 16 enlermos con retinopatia el nimero de
feucocitos fue menor de 10 000—; que las cifras de hemo-
globina eran significativamente mds bajas en el grupo
con retinopatia; que la plaquetopenia era también sig-
nificativamente mds comun en los pacientes con alte-
raciébn retiniana. Se concluyd que a la luz de las lesio-
nes retinianas que acompafian a otras discrasiag san-
guineas tambi¢n caracterizadas por la existencia de ane-
mia y trombocitopenia, no cabla considerar a la reti-
nopatia de la leucemia como especifica de esta enfer-
medad.

No existen alteraciones retinianas en la leucemia
sin existir concomitantemente anemiz y trombocitope-
nia, cuando menos en el lote estudiado en la citada
investigacién. La existencia de un namero anormal de
leucocitos no interviene en la patogeénia del cuadro
oftalmoscdpico de la leucemia, La retinopatia de la leu-
cemia es mis frecuente en la variedad citolégica aguda
que en la crénica, debido a que en la primera la ane-
mia y la trombocitopenia son mis frecuentes y més in-
tensas.

Felicito al doctor Antillén por la presentacién de este
trabajo de interés general, que despierta la investiga-
cidn de temas con aspectos aun controvertibles. Es de
recomendar que en el planteamiento y desarrollo de
una comunicacién, no debe confirmarse con la obser-
vacién clinica deductiva, sino obligarse a echar mano
de la metodologia bioestadistica para alcanzar un ana-
lisis discriminante adecuado para llegar a una hipdte-
sis o a una conclusién, La informacidén bibliogréfica
es indispensable y forma parte del planteamiento que
facilita la ubicacion del estudio en el estado de desa-
rroflo en que se enconentra el tema por investigar, asi
como los diferentes enfoques que permitan una con-
duccién légica del estudio.

Estoy seguro que la inquietud y los conocimientos
del doctor Antilldn van a incrementar la labor de
nuestra seccién, por lo que me felicito de haber co-
mentado su trabajo de ingreso a esta Academia.
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